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Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
В статье представлены результаты исследования по разработке спектрофо-
тометрической методики количественного определения атенолола в комбиниро-
ванном гипотензивном лекарственном средстве с тройным механизмом действия 
«Тонорма». Методика основана на измерении оптической плотности производного 
гидроксамовой кислоты при длине волны 500 нм. Подчиняемость закону Бугера-Лам-
берта-Бера наблюдается в пределах концентрации атенолола от 0,1 – 0,5 мг/мл. По-
добраны температурный режим образования производного гидроксамовой кислоты, 
условия и время протекания реакции, изучено влияние остальных действующих и 
вспомогательных веществ таблеток на характер спектра. В результате проведения 
исследований установлено, что содержание атенолола в лекарственной форме ‹‹То-
норма›› не превышает нормы допустимых отклонений ±5%, что соответствует 
требованиям Государственной фармакопеи Украины.
Ключевые слова: антигипертензивное лекарственное средство, спектрофото-
метрия, атенолол, таблетки.
ВВЕДЕНИЕ
В последние годы для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний в меди-
цинскую практику внедрены новые эф-
фективные антиангинальные, антигипер-
тензивные, антиаритмические средства. 
Однако монотерапия заболеваний сердца 
и сосудов не всегда приводит к выражен-
ному фармакотерапевтическому эффекту. 
Это обусловлено тем, что в развитии этой 
патологии принимают участие различные 
этиопатогенетические факторы [1].
В настоящее время перспективной яв-
ляется комбинированная терапия, прежде 
всего – применение фиксированных ком-
бинаций, которым, следуя международ-
ным и отечественным рекомендациям, все 
чаще отдают предпочтение даже на самых 
начальных этапах лечения сердечно-со-
судистых заболеваний. Комбинированные 
лекарственные средства (ЛС) широко ис-
пользуются в различных отраслях медици-
ны для лечения большинства заболеваний, 
в том числе для самого распространенного 
и социально-значимого – артериальной ги-
пертензии (АГ). Гипертоническая болезнь 
и ее осложнения наряду с другими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями являются 
основной причиной смертности в странах 
СНГ. Лечение артериальной гипертензии – 
одна из наиболее актуальных проблем со-
временной кардиологии.
Тонорма – комбинированное ЛС гипо-
тензивного профиля действия. Объединяет 
три антигипертензивных средства первого 
ряда: кардиоселективный бета1-адрено-
блокатор – атенолол (I) [2, 3], дигидропи-
ридиновый вазодилататор – нифедипин 
(II) [4], тиазидоподобный диуретик дли-
тельного действия – хлорталидон (III) [5]. 
Компоненты ЛС взаимодействуют между 
собой как синергидная композиция:
II
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Актуальными являются разработка и 
стандартизация методов контроля каче-
ства активных фармацевтических ингре-
диентов при совместном присутствии.
Количественное определение атеноло-
ла в таблетках рекомендуется проводить 
методом УФ-спектрофотометрии [6 – 8], 
высокоэффективной жидкостной хромато-
графии [6, 9].
В литературе [10, 11] описана методика 
определения атенолола и хлорталидона в та-
блетках при совместном присутствии спек-
трофотометрическим методом. Расчет содер-
жания действующих веществ проводят ме-
тодом наименьших квадратов, т.к. максиму-
мы поглощения их наблюдаются при тех же 
длинах волн (атенолол в спирте при 275 нм и 
282 нм, хлорталидон в том же растворителе – 
при 275 нм и 284 нм соответственно).
Целью нашей работы является разра-
ботка методики количественного опреде-
ления атенолола в смеси с нифедипином и 
хлорталидоном.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования является ле-
карственная форма таблетки Тонорма 
(производитель ФФ «Дарница», Украина, 
серия 201010). 1 таблетка содержит атено-
лола 100 мг; хлорталидона 25 мг; нифеди-
пина 10 мг. В качестве стандарта использо-
вали стандартный образец атенолола (фар-
макопейный стандартный образец ГФУ, 
серия М110203), вспомогательные веще-
ства и реактивы, которые соответствуют 
требованиям ГФУ.
Аналитические исследования прово-
дили методом спектрофотометрии с ис-
пользованием спектрофотометра Evolution 
60S, весов лабораторных «AXIS» ANG 200 
(Польша), мерной посуды класса А.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В отличие от других активных фар-
мацевтических ингредиентов, атенолол в 
своей структуре содержит амидную груп-
пу, для идентификации и количественного 
определения которой можно использовать 
гидроксамовую пробу [12]. Именно эта ре-
акция (схема 1) и была использована нами 
для разработки методики количественного 
определения атенолола методом спектро-
фотометрии в видимой области спектра. 
Для достижения поставленной цели не-
обходимо было изучить характер спектра, 
время протекания реакции образования 
производного гидроксамовой кислоты, 
влияние действующих (нифедипин и хлор-
талидон) и вспомогательных веществ та-
блеток на результаты анализа.
Для этого нами был приготовлен стан-
дартный раствор атенолола, проведена ре-
Схема 1
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акция образования гидроксамата железа 
(ΙΙΙ) и снят спектр поглощения полученно-
го окрашенного соединения в области от 
460 нм до 590 нм. На основании получен-
ных результатов установлено, что абсорб-
ционный спектр раствора характеризуется 
достаточно широким плато при длине вол-
ны 500±3 нм (рисунок 1). 
1 – модельная смесь; 2 – модельная смесь без атенолола
Рисунок 1 – Абсорбционный спектр 
Таблица 1 – Результаты определения времени протекания реакции образования 
гидроксамовой кислоты
Время 
протекания 
реакции
30 мин 60 мин 70 мин 80 мин 90 мин 100 мин 110 мин 120 мин
А 0,322 0,424 0,448 0,552 0,560 0,554 0,436 0,364
Время протекания реакции образова-
ния производного гидроксамовой кислоты, 
как известно из литературы [12 – 15], коле-
блется от 30 мин до 240 мин и более, тем-
пературный режим реакции составляет от 
25оС до 90оС. Нами было определено, что 
при температуре 25оС реакция практиче-
ски не проходит, т.к. в результате реакции 
с раствором железа (ΙΙΙ) хлорида в кислой 
среде образовывалось желто-коричневое 
окрашивание, вместо ожидаемого красно-
фиолетового. Экспериментально установ-
лено, что оптимальной температурой про-
текания данной реакции является 60оС.
Для установления времени протекания 
реакции нами были приготовлены серии 
стандартных растворов атенолола одина-
ковых концентраций от 0,1 до 0,5 мг/мл, к 
которым прибавляли 1 мл смеси одинако-
вых объемов 2 М раствора гидроксилами-
на гидрохлорида и 3,5 М раствора натрия 
гидроксида. Реакционную смесь выдер-
живали на водяной бане при температуре 
60°С в течение 30 мин, 60 мин, 70 мин, 80 
мин, 90 мин, 100 мин, 110 мин и 120 мин 
соответственно. Затем через указанные 
промежутки времени реакционную смесь 
охлаждали и прибавляли 1 мл 0,7 М рас-
твора железа (ΙΙΙ) хлорида в 0,1 М растворе 
кислоты хлористоводородной, доводили 
до 50,0 мл 0,1 М раствором кислоты хло-
ристоводородной и перемешивали.
Определяли оптическую плотность по-
лученных окрашенных растворов на спек-
трофотометре при длине волны 500 нм в 
кювете с толщиной слоя 10 мм, используя 
в качестве раствора сравнения 1 мл 0,7 М 
раствора железа (ΙΙΙ) хлорида, доведенного 
до 50,0 мл 0,1 М раствором кислоты хло-
ристоводородной (таблица 1).
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Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что реакция образования произво-
дного гидроксамовой кислоты полностью 
протекает через 90 мин при нагревании на 
водяной бане при температуре 60°С. Даль-
нейшее уменьшение оптической плотности 
предположительно свидетельствует о про-
текании реакции гидролиза. 
Для установления влияния остальных 
действующих и вспомогательных веществ 
таблеток на характер спектра поглощения 
была проведена реакция образования ги-
дроксамата железа (ΙΙΙ) с модельной сме-
сью таблеток и с модельной смесью табле-
ток без атенолола (рисунок 1).
Установлено, что нифедипин, хотя и 
содержит в своей структуре сложноэфир-
ные группы, в данных условиях не вступа-
ет в реакцию образования гидроксаматов, 
так как оптическая плотность модельной 
смеси после проведения реакции такая же, 
как и гидроксамата атенолола. Хлортали-
дон и вспомогательные вещества таблеток 
также не мешают определению.
Для установления подчиняемости за-
кону Бугера-Ламберта-Бера были приго-
товлены стандартные растворы атенолола 
различной концентрации, проведена реак-
ция образования производного гидрокса-
мовой кислоты и определены оптические 
плотности полученных окрашенных рас-
творов.
Полученные данные зависимости оп-
тической плотности от концентрации по-
лученных окрашенных растворов приве-
дены на рисунке 2.
Рисунок 2 – Зависимость оптической плотности полученных растворов атенолола 
от их концентрации
Как показали результаты исследова-
ний, подчинение растворов производного 
гидроксамовой кислоты закону Бугера-
Ламберта-Бера наблюдается при длине вол-
ны 500 нм в пределах концентраций 0,1 – 
0,5 мг/мл.
Методика была использована нами для 
определения количественного содержания 
атенолола в таблетках Тонорма.
Методика количественного опреде-
ления атенолола в таблетках Тонорма
Точную навеску порошка 20 растертых 
таблеток, эквивалентную 25 мг атенолола, 
помещают в мерную колбу вместимостью 
50,0 мл, взбалтывают с 30 мл спирта эти-
лового, доводят объем раствора спиртом 
этиловым до метки и перемешивают. По-
лученный раствор фильтруют, отбрасывая 
первые порции фильтрата.
5,00 мл фильтрата помещают в мерную 
колбу вместимостью 100,0 мл, затем при-
бавляют 1 мл смеси одинаковых объемов 2 
М раствора гидроксиламина гидрохлорида 
и 3,5 М раствора натрия гидроксида. Реак-
ционную смесь выдерживают на водяной 
бане при температуре 60°С в течение 90 
мин. Затем реакционную смесь охлаждают 
и прибавляют 1 мл 0,7 М раствора железа 
(ΙΙΙ) хлорида в 0,1 М растворе кислоты хло-
ристоводородной, доводят до метки 0,1 М 
раствором кислоты хлористоводородной и 
перемешивают.
Параллельно проводят реакцию с 5,00 
мл стандартного раствора атенолола.
Определяют оптическую плотность 
полученных окрашенных растворов на 
спектрофотометре при длине волны 500 
нм в кювете с толщиной слоя 10 мм, ис-
пользуя в качестве раствора сравнения 1 
мл 0,7 М раствора железа (ΙΙΙ) хлорида, до-
веденного до 50,0 мл 0,1 М раствором кис-
лоты хлористоводородной.
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Содержание атенолола в миллиграм-
мах рассчитывают по формуле:
 
где А – оптическая плотность исследу-
емого раствора;
А
0
 – оптическая плотность раствора 
стандартного образца атенолола;
m
0
 – масса навески стандартного об-
разца атенолола, в граммах;
m
н
 – масса навески порошка растертых 
таблеток, в граммах;
m
ср
 – средняя масса одной таблетки, в 
граммах.
Приготовление раствора стандартного 
образца атенолола. 0,25 г (точная навеска) 
ФСО атенолола растворяют в 30 мл спир-
та этилового и доводят объем раствора тем 
же растворителем до 50,0 мл.
Полученные результаты количествен-
ного определения атенолола в таблетках 
методом спектрофотометрии в видимой 
области спектра и метрологические харак-
теристики средних результатов приведены 
в таблице 2.
Таким образом, как видно из данных 
таблицы 2, относительная ошибка средне-
го результата ±1,07% не превышает нормы 
допустимых отклонений ±5% [9], и мето-
дика может быть использована для количе-
ственного определения атенолола.
Таблица 2 – Результаты количественного определения атенолола в таблетках
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Разработана методика спектрофо-
тометрического количественного опреде-
ления атенолола, основанная на реакции 
образования окрашенного гидроксамата 
железа (ІІІ).
2. Установлено время проведения ре-
акции образования производного гидрок-
самовой кислоты и подобран температур-
ный режим.
3. Установлено, что спектр поглоще-
ния окрашенного соединения характери-
зуется максимумом поглощения при длине 
волны 500 нм, подчиняемость закону Буге-
ра-Ламберта-Бера наблюдается в пределах 
концентраций 0,1 – 0,5 мг/мл.
SUMMARY
O.A. Vislous, N.Y. Bevz, 
N.V. Givora, P.A. Bezugly
ASSAY OF ATENOLOL TABLETS 
TONORMA BY SPECTROPHOTOMETRY
The article presents the results of a 
study on the development of spectrophoto-
metric method of quantitative determination 
of atenolol in combinatorial antihyperten-
sive medication with a triple mechanism of 
action “Tonorma”. The method is based on 
measuring optical density of the hydroxam-
ic acid derivative with a wave-length of 500 
nm. Subjugation to the Bouguer-Lambert-
Ber law is observed within concentration of 
atenolol from 0,1 – 0,5 mg/ml. Temperature 
mode of formation of hydroxamic acid de-
rivative, conditions and time of the reaction 
were selected, the effect of the other active 
substances and excipients of tablets on the 
nature of the spectrum were studied. As a 
result of the research it was found out that 
the content of atenolol in the dosage form 
“Tonorma” did not exceed the norm of tol-
erance of ± 5%, which corresponds to the 
requirements of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine.
Keywords: antihypertensive drug, spec-
trophotometry, atenolol, tablets.
m
н
, г 1,0560 1,0030 1,0013 1,0009 1,0021 1,0027
А 0,463 0,430 0,455 0,444 0,460 0,456
А
о
0,458
m
о
, г 0,2500
Найдено, мг 98,5 96,4 102 99,5 103 102
Метрологические характеристики методики спектрофотометрического определения атенолола
n x S2 S S
x
P t (P, n) ∆x ε , %
5 100,2 6,35 2,52 1,03 95 2,5706 1,1 1,07
,
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